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RESUMO

Introducao: A sindrome do ovario policistico (SOP) constitui a patologia endécrina mais prevalente
em mulheres de idade reprodutiva e sua fisiopatologia esta associada a resisténcia a insulina, risco
aumentado para doencas cardiovasculares, obesidade, depresséao e infertilidade. Objetivo: Explanar
informacdes atuais e relevantes disponiveis na literatura sobre os farmacos aplicados no tratamento
da SOP e alternativos ao uso de contraceptivos hormonais, quanto aos seus efeitos, eficacia e
seguranca. Material e Métodos: Trata-se de uma revisao integrativa da literatura realizada a partir da
busca de artigos publicados entre 2017 e 2022 nas bases de dados eletrénicas PubMed, EMBASE e
SCIELO. Os critérios de selecdo e processo de analise foram norteados pelo fluxograma PRISMA
2020. Resultados: Foram eleitos 9 ensaios clinicos randomizados que citaram 11 farmacos de
diferentes classes farmacoldgicas. Os medicamentos citados foram: metformina, empagliflozina,
dapaglifiozina, canagliflozina, liraglutida, exenatida, saxagliptina, pioglitazona, fezolinetante,
fentermina e topiramato. Conclusdo: A maioria dos farmacos apresentados nesta revisdo
demonstrou efeitos terapéuticos mais abrangentes e com eficacia superior aos contraceptivos
hormonais orais. Em geral, foram bem tolerados e apresentaram efeitos adversos leves ou
moderados.
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ABSTRACT

Introduction: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most prevalent endocrine pathology
in women of reproductive age and its pathophysiology is associated with insulin resistance,
increased risk for cardiovascular disease, obesity, depression and infertility. Objective: To
explain current and relevant information available in the literature on drugs used in the
treatment of PCOS and alternatives to the use of hormonal contraceptives, regarding their
effects, efficacy and safety. Material and methods: This is an integrative literature review
based on the search for articles published between 2017 and 2022 in the electronic databases
PubMed, EMBASE and SCIELO. The selection criteria and analysis process were guided by
the PRISMA 2020 flowchart. Results: 9 randomized clinical trials were selected, citing 11
drugs from different pharmacological classes. The drugs mentioned were: metformin,
empagliflozin, dapagliflozin, canagliflozin, liraglutide, exenatide, saxagliptin, pioglitazone,
fezolinetant, phentermine and topiramate. Conclusion: Most of the drugs presented in this
review demonstrated more comprehensive therapeutic effects and superior efficacy to oral
hormonal contraceptives. In general, they were well tolerated and presented mild or moderate
adverse effects.

Keywords: polycystic ovary syndrome; drug therapy; efficacy.

INTRODUCAO

A Sindrome do Ovario Policistico (SOP) atinge 8% a 13% da populacdo mundial feminina,
constituindo a patologia enddcrina mais prevalente em mulheres de idade reprodutiva e uma das
principais causas de infertilidade!. Seu diagnéstico é realizado frequentemente, a partir dos critérios
de Rotterdam, o qual considera uma mulher com SOP quando apresenta ao menos duas das
seguintes manifestacdes clinicas: hiperandrogenismo clinico ou comprovado bioquimicamente;
disfuncédo ovulatéria e; morfologia ovariana policistica®. Além disso, esta associada a resisténcia a
insulina, dislipidemias, risco aumentado para doencas cardiovasculares, sobrepeso, sindrome
metabdlica, depresséao e infertilidade® * °.

Aproximadamente 70% das mulheres com SOP possuem resisténcia a insulina, o que constitui
risco aumentado para o desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2. Tal fato é de grande relevancia,
uma vez que a prevengdo e o controle do diabetes mellitus configuram um desafio para a saude
coletiva, pois atinge cerca de 425 milhdes de pessoas no mundo’.

Alterag@es lipidicas, hipertensédo arterial e risco aumentado para doencas cardiovasculares
estdo relacionadas a SOP8. Osibogun et al.® demonstraram que o sobrepeso, o hiperandrogenismo e
a resisténcia a insulina presentes na SOP, ocasionam o aparecimento de dislipidemias que, por sua
vez, predizem o risco para doencas cardiovasculares. Esta populacdo também possui maiores
chances de desenvolver hipertensado arterial devido aos mecanismos fisiopatoldgicos favorecerem o
aumento dos niveis de aldosterona, este por sua vez, ativa o0 sistema renina angiotensina e,
consequentemente, ha o aumento da presséo arterial sistémica®.

A resisténcia a insulina decorrente da SOP também est4 associada a depressao, cujos sintomas
mais comuns foram fadiga diaria, distUrbios de sono e perda de interesse em atividades habituais®.
Greenwood et al.* concluiram que portadoras de SOP tém em torno de duas vezes mais chances de
desenvolver depressédo, a partir de uma analise secundaria de dados de um ensaio multicéntrico
randomizado com 738 mulheres com SOP.
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Além da saude da mulher, a SOP pode ainda trazer prejuizos a saude dos filhos. Tal fato foi
explanado em um estudo de coorte realizado na Finlandia que avaliou 1.097.753 criancas, das quais
24.682 eram nascidas de maes com SOP?°. O estudo constatou associagdo significativa entre a SOP
e 0 risco aumentado para diversos transtornos do neurodesenvolvimento e psiquiatricos tais como
transtorno de humor, transtorno de ansiedade, transtornos alimentares, transtornos do sono,
deficiéncias intelectuais, transtorno do espectro autista, transtorno de déficit de atencdo e
hiperatividade e transtornos comportamentais?®.

Também é importante trazer a discusséo o fato de que as manifestacdes clinicas envolvidas na
SOP séo heterogéneas e, consequentemente, as linhas de tratamento séo diversas e se adequam a
necessidade de cada individuo, uma vez que ainda ndo existe um Unico tratamento eficaz para todas
as disfuncdes desencadeadas pela SOP1112 Dessa forma, a terapia baseia-se, em um tripé: a
pratica de exercicios fisicos, a adocdo de uma dieta adequada e a farmacoterapia®®.

Quanto ao tratamento farmacolégico, os medicamentos mais utilizados séo os contraceptivos
hormonais, especialmente contraceptivos orais combinados (COC), a metformina e, mais
recentemente, o mio-Inositol*. Contudo, ainda existem condutas terapéuticas baseadas em outros
medicamentos*.

Diante do exposto, observa-se que a complexidade da fisiopatologia da SOP provoca efeitos em
diferentes sistemas do organismo interferindo ndo somente nos aspectos biolégicos, mas também
psicolégicos, emocionais e sociais destas mulheres, fazendo com que seu tratamento seja desafiador
para os profissionais de saude. Por outro lado, o seguimento dado a esta populacgédo, frequentemente
limita-se a prescricdo de contraceptivos hormonais, a despeito de estudos recentes demonstrarem a
eficacia de outros farmacos na melhoria das diversas disfungdes envolvidas na SOP41°,

Assim, este estudo tem o objetivo de explanar informacfes atuais e relevantes disponiveis na
literatura sobre os farmacos aplicados no tratamento da SOP e alternativos ao uso de contraceptivos
hormonais, quanto aos seus efeitos, eficacia e seguranca, de forma a apresentar opgdes terapéuticas
gue, associadas a mudanca de estilo de vida, visem a reducdo de danos sistémicos, promocao de
gualidade de vida e a autonomia da paciente na decisao terapéutica.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura construida a partir de seis etapas descritas por
Souza et al.’®: 1) Elaboracédo da pergunta norteadora; 2) Busca de artigos publicados em base de
dados; 3) Coleta de dados; 4) Analise critica dos estudos incluidos; 5) Discusséo dos resultados e 6)
Apresentacdo da revisao integrativa.

Dessa forma, o presente estudo baseou-se na pergunta norteadora “Qual a eficacia dos
farmacos empregados no tratamento da SOP, alternativos aos contraceptivos hormonais?”. E, para
isso, foram utilizadas as bases de dados eletrénicas PubMed, EMBASE e Scientific Eletronic Library
Online (SCIELO) selecionando descritores no tesauro correspondente a cada base juntamente a
combinagdo dos operadores booleanos “AND”, “OR” e “NOT”. A busca e a selegédo dos dados
seguiram o fluxograma proposto pela recomendacdo Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) de 2020,

A pesquisa de artigos na PubMed foi realizada a partir de descritores do tesauro Medical Subject
Headings (MeSH) formando a estratégia de busca a seguir: “polycystic ovary syndrome” AND (“drug
therapy” OR “pharmacologic actions”) AND “treatment outcome” NOT “contraceptives, oral, hormonal’.
Na EMBASE, utilizou-se a seguinte combinac¢do dos descritores do tesauro Emtree: “ovary polycystic
disease” AND “drug therapy” AND “drug effect” NOT “oral contraceptive agent”. E a recuperagao de
artigos realizada na SCIELO baseou-se no arranjo de Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS)
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gerando a estratégia de busca: ("Sindrome do Ovério Policistico” OR "Polycystic Ovary Syndrome"
OR "Sindrome del Ovario Poliquistico”) AND ("Tratamento Farmacolégico" OR "Drug Therapy" OR
"Quimioterapia”).

Foram incluidos nesta pesquisa somente ensaios clinicos randomizados publicados entre
janeiro de 2017 a janeiro de 2022 com textos completos e disponiveis em inglés, portugués ou
espanhol. Foram excluidos deste trabalho estudos cuja abordagem incluia: uso de contraceptivos
hormonais ou outras terapias hormonais; mudanca de dieta e préatica de atividade fisica; fertilizagao in
vitro e/ou procedimentos invasivos; uso de fitoterdpicos ou de suplementos nutricionais. Também
foram excluidos artigos duplicados ou que ndo respondiam a questao da pesquisa.

Os artigos selecionados foram organizados em uma planilha do programa Microsoft Excel 2016
para extracdo dos seguintes dados: titulo, ano, autor, metodologia, principais resultados e informacdes
pertinentes que contemplem a pergunta norteadora. Os dados encontrados foram analisados e
apresentados neste trabalho.

Por se tratar de uma revisao integrativa este estudo dispensa o envio do projeto para aprovacao
pelo Comité de Etica em Pesquisa, conforme a Resolugéo 466/20121¢,

RESULTADOS

A busca nas bases de dados resultou em 793 estudos e foram submetidos a um refinamento
por meio da aplicagdo dos critérios de selecdo, conforme apresentado no fluxograma a seguir (Figura
1).
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Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢édo de estudos, norteado pela Recomendacdo PRISMA

Identificacdo dos estudos através das bases de dados e registros

Artigos identificados em bases de
dados (n= 793)

PubMed (n=469)
EMBASE (n=321)
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'

Artigos em triagem (n=78):

Identificacdo

PubMed (n=31)
EMBASE (n=47)
SCIELO (n=0)

Y

Artigos pesquisados para se
manterem (n= 25):

PubMed (n=17)
EMBASE (n=8)

Y

Triagem

Artigos avaliados para elegibilidade
(n=25)

Total de estudos incluidos na revisédo
n=9)

Inclusao

Fonte: Autores 2020%..

Artigos néo elegiveis apos a aplicacdo dos critérios
de inclusdo (ensaios clinicos randomizados
—| publicados entre 2017 e 2022 com textos completos
e disponiveis em inglés, portugués e espanhol)
(n=715)

Artigos excluidos ap6s (a leSi'E;ra de titulos e resumos
n:

—> Artigos ndo encontrados (n=0)

Artigos excluidos (n=16):

Duplicados (n=2)
— Uso de terapia hormonal na intervencéo (n=6)
Uso de suplemento nutricional na intervengdo (n=3)
Ensaio clinico ndo randomizado ( n=1)
N&o respondem a questdo da pesquisa (n=4)

Observa-se que, apos a aplicagéo dos critérios de inclusédo e exclusdo, seguida de uma analise
detalhada, foram eleitos 9 estudos para esta revisdo, originados de duas bases: PubMed e EMBASE.

Os artigos selecionados foram organizados e apresentados em um quadro expositivo (Quadro
1) com a sintese dos principais resultados encontrados em cada trabalho, destacando-se a eficacia

dos farmacos investigados.

Revista Saude e Desenvolvimento Humano (2317-8582), 2024, dez., 12(3): 01-15



Quadro 1. Apresentacdo de dados de artigos publicados sobre tratamento farmacolégico para SOP

entre 2017 e 2022.

Autor e Farmacoterapias Desenho do estudo Principais Resultados
ano estudadas
Elkind- - Saxagliptina + | Ensaio clinico randomizado | 34 participantes concluiram o estudo das
Hirsch et | metformina; simples-cego para as | quais 12 foram tratadas com metformina,
al.1® - Saxagliptina; participantes. 38 mulheres com | 11, com saxagliptina e 11, com a
(2017) - Metformina XR. SOP em idade fértili e pré- | combinacdo dos dois farmacos. 56% de
diabéticas foram randomizadas | todas as participantes normalizaram a
em trés grupos para receber um | tolerancia a glicose (parametro avaliado por
tratamento por 16 semanas. Um | meio do TOTG).
grupo recebeu saxagliptina (5 | A relagcéo IS-SI teve melhora
mg) + metformina XR (2000 mg); | significativamente  superior com 0
outro grupo recebeu somente | tratamento com saxagliptina + metformina
saxagliptina (5 mg) e o terceiro | XR (de 213 + 141 para 532 + 347) indicando
grupo recebeu metformina XR | melhora da fungdo das células -
(2000 mg). pancreaticas com aumento da sensibilidade
ainsulina.
Todos os tratamentos foram eficazes na
reducdo do intervalo menstrual, com taxa
significativamente maior no grupo tratado
com saxagliptina + metformina.
Somente os tratamentos que incluiram
saxagliptina (isolada ou associada com
metformina XR) foram eficazes na redugdo
de triglicerideos, razao Triglicerideos/HDL-
c e glicemia média.
Os trés tratamentos foram eficazes na
reducao do indice de massa corporal (IMC),
da circunferéncia de cintura, relacdo
cintura/estatura e indice de androgeno livre
(FAI).
O estudo concluiu que a associagdo de
saxagliptina com metformina XR possui
eficacia superior comparado a monoterapia
com os mesmos farmacos no manejo de
mulheres pré-diabéticas com SOP.
Frgssing | - Liraglutida; Ensaio clinico randomizado | 65 mulheres concluiram o estudo, destas,
et al.?% | - Placebo. duplo-cego  controlado  por | 44 receberam liraglutida e 21, placebo. A
(2018) placebo. O estudo incluiu | liraglutida foi eficaz na reducdo do peso
mulheres portadoras de SOP | corporal (com média de -5,2 kg ou -5,6%),
com sobrepeso e/ou presen¢a | da quantidade de gordura no figado e da
de resisténcia insulinica. prevaléncia de doenca hepéatica gordurosa
72 participantes foram | néo alcoodlica (DHGNA).
randomizadas e alocadas em | A liraglutida foi capaz de aumentar os niveis
dois grupos. Um grupo recebeu | de globulina ligadora de hormdnios sexuais
liraglutida (1,8 mg por dia) e o | (SHBG) e reduzir a testosterona livre em
outro, placebo. A intervengdo | 19%. Hemoglobina glicada, glicemia em
teve duragdo de 26 semanas. jejum e leptina também tiveram niveis
reduzidos com o uso de liraglutida.
O estudo concluiu que a liraglutida foi eficaz
na reducdo significativa de gordura
hepatica, tecido adiposo visceral e
prevaléncia da DHGNA na populacdo
estudada.
Javed et | - Empagliflozina; Ensaio clinico randomizado | 39 participantes concluiram o estudo, das
al.2 - Metformina XR. aberto. 40 participantes foram | quais 19 foram tratadas com empaglifozina
(2019) randomizadas em 2 grupos. Um | e 20, com metformina. O tratamento com
grupo recebeu 25 mg de | empaglifiozina teve eficacia superior na
empaglifiozina. O outro grupo | reducdo de parametros antropométricos e
recebeu 1500 mg de metformina | composicdo corporal de gordura, em
XR. A duracdo da intervencdo | comparacgdo ao tratamento com metformina
durou 12 semanas. XR.
O grupo empagliflozina ainda apresentou
aumentos significativos nos niveis de
SHBG e estradiol, em comparagdo com o
grupo metformina. Porém, outras
alteracdes hormonais nao foram
observadas.
N&o houve alteracBes na presséo arterial,
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funcéo endotelial, sensibilidade insulinica e

perfil lipidico em qualquer grupo de
tratamento.

O estudo concluiu que a empagliflozina teve
eficacia  superior em relagcdo aos

parametros citados acima no tratamento da
SOP em mulheres com sobrepeso ou
obesidade, em compara¢édo a metformina.

Zheng et | - Exenatida; Ensaio clinico randomizado | 63 mulheres concluiram o estudo, das quais
al.?? - Metformina. aberto. 82 mulheres com SOP e | 31 participantes receberam exenatida e 32,
(2019) sobrepeso/obesidade foram | metformina. Tanto a exenatida como a
alocadas em 2 grupos. Um grupo | metformina reduziram o peso corporal, a
recebeu 10 pg exenatida | circunferéncia abdominal, o IMC, a
(aplicagdo subcutanea), e outro | resisténcia insulinica, os niveis séricos de
grupo recebeu 1000 mg | proteina C reativa e indice de androgénio
metformina via oral. A | livre.
intervencdo teve duracdo de 12 | Ndo houve alteracdo em qualquer grupo
semanas. para: triglicerideos, colesterol total, HDL-C,
Ainda foram recrutadas 150 | LDL-C, testosterona, LH, FSH e DHEAS.
mulheres saudaveis para o | O estudo concluiu que o tratamento com
grupo controle, com a intengdo | exenatida ou metformina é eficaz na
de comparar os niveis séricos de | melhora dos parametros citados acima e no
zinco- a2- glicoproteina (ZAG) | aumento dos niveis de ZAG, tendo a
com os pardmetros da linha de | exenatida uma eficacia superior.
base das mulheres com SOP.
Guo et - Pioglitazona + | Ensaio clinico randomizado | 75 participantes concluiram o estudo, das
al.3 Metformina; simples-cego  em que as | quais 28 mulheres receberam pioglitazona
(2020) - Metformina; participantes ndo sabiam qual | + metformina, 26, apenas metformina e 21,
- Placebo. tratamento estavam recebendo. | placebo.  Somente o tratamento com
111 mulheres com SOP e com | pioglitazona + metformina foi eficaz na
sofrimento  psicolégico foram | melhora dos sintomas de depressdo e
alocadas em 3 grupos. Um grupo | ansiedade.
recebeu uma associacao de 15 | Além disso, a associacdo dos farmacos
mg de pioglitazona + 500 mg de | também reduziu pardmetros inflamatérios:
metformina 3 vezes ao dia. Outro | a expressdo do inflamassoma NLRP3 e a
grupo recebeu 500 mg de | secregcdo de IL-1 B, IL-6 e TNF- a. E foi
metformina 3 vezes ao dia. E o | eficaz na reducdo dos niveis de
terceiro grupo recebeu placebo | testosterona.
também 3 vezes ao dia. A | O estudo concluiu que o tratamento com
intervengdo teve duracdo de 12 | pioglitazona + metformina foi eficaz na
semanas. melhora dos sintomas de ansiedade e
depressdo, assim como na melhora de
parametros inflamatérios e inibindo a
ativacdo do inflamassoma NLRP3.
Elkind- - Exenatida; Ensaio clinico randomizado, | 92 participantes concluiram o estudo. 20
Hirsch et | - Dapagliflozina; simples-cego para os | mulheres receberam exenatida; 17,
al.» - Exenatida + | investigadores. 119 mulheres | dapagliflozina; 20, exenatida +
(2021) dapagliflozina com SOP, obesas e né&o | dapagliflozina; 19, dapagliflozina +
- Dapagliflozina  + | diabéticas, foram alocadas em 5 | metformina e; 16, fentermina + topiramato.
metformina XR; grupos. O primeiro recebeu | Todos os tratamentos foram eficazes na
- Fentermina + | exenatida (2 mg/semana); o | reducdo dos pardmetros a seguir: glicemia
topiramato. segundo, dapagliflozina (10 | em jejum; HOMA-IR, peso corporal; IMC;

mg/dia); o terceiro, exenatida (2
mg/semana) + dapagliflozina (10
mg/dia); o quarto, dapagliflozina
(10 mg) + metformina XR (2000
mg/dia) e o Ultimo grupo recebeu
fentermina (7,5 mg) + topiramato
(46 mg). A intervencéo do estudo
durou 24 semanas.

adiposidade central; gordura corporal total e
niveis de testosterona total. Todos os
grupos também tiveram niveis de SHBG
aumentados. Os niveis de DHEAS também
foram reduzidos para todos os grupos
exceto naquele em uso de fentermina +
topiramato.

O estudo concluiu que a terapia combinada
de exenatida + dapagliflozina é superior as
demais terapias estudadas no que diz
respeito a beneficios clinicos e metabdlicos
para a populacdo em questéo.
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Tao et
al.26
(2021)

- Exenatida;

- Metformina;

- Exenatida +
Metformina.

Ensaio clinico randomizado
aberto controlado por grupos
paralelos. 183 mulheres com
SOP, pré-diabéticas, com
sobrepeso ou obesidade foram
divididas em trés grupos. O
primeiro grupo recebeu
exenatida subcutdnea (dose
inicial de 10 pyg que aumentou
para 20 ug por dia a partir do
segundo més). O segundo grupo
recebeu metformina oral (dose
inicial de 500 mg, trés vezes ao
dia, que foi aumentada para
1000 mg duas vezes ao dia apos
uma semana). O terceiro grupo
recebeu uma combinacdo das
terapias dos grupos anteriores. A
intervengdo do estudo teve
duracgdo de 12 semanas.

150 participantes concluiram o estudo, 50
participantes de cada grupo. A remissao
sustentada do pré-diabetes foi observada
em 50,7% do total de individuos. A
combinacdo de exenatida + metformina
(64%) ou a exenatida (56%) em
monoterapia apresentou eficacia superior,
em comparacdo a terapia isolada com
metformina (32%).

Quantos aos parédmetros hormonais, 0s
niveis de LH foram reduzidos nos grupos
metformina e exenatida + metformina.
Assim como os niveis de testosterona total
e SHBG foram reduzidos em todos os
grupos de tratamento.

Os trés grupos apresentaram redugé@o no
peso corporal e no IMC, sem diferenca
estatistica entre eles. Também houve
reducdo nos niveis de triglicerideos em
ambos. Os niveis de LDL diminuiram nos
grupos metformina (média de 0,5 mmol/L) e
exenatida + metformina (média de 0,28
mmol/L), mas ndo no grupo exenatida.

O estudo concluiu que a combinagdo de
metformina + exenatida ou exenatida em
monoterapia alcancou maior taxa de
remissao de pré-diabetes em mulheres com
SOP, melhorando a secre¢do de insulina
pos-prandial, comparado a metformina
isoladamente. Como desfecho secundario,
todos os grupos reduziram os niveis de
testosterona total e SHBG, sem diferenca
estatistica entre eles.

Fraser
et al%
(2021)

- Fezolinetante 180
mg;

- Fezolinetante 60 mg;
- Placebo.

Ensaio clinico randomizado
duplo-cego  controlado  por
placebo. 73 portadoras de SOP
com hiperandrogenismo
comprovado  bioguimicamente
foram randomizadas em trés
grupos. O primeiro  grupo
recebeu 180 mg de fezolinetante
diariamente. O segundo grupo
recebeu o mesmo farmaco,
porém na dose de 60 mg
diariamente. E o terceiro grupo
recebeu placebo. A intervengéo
do estudo durou 12 semanas.

64 participantes concluiram o estudo, das
quais 21 mulheres foram tratadas com 60
mg de fezolinetante; 17, com 180 mg de
fezolinetante e; 26, com placebo. O
fezolinetante foi eficaz na reducéo dos
niveis de testosterona total tanto na dose de
60 mg (14% a 19%) como na dose de 180
mg (31% a 33%). Com destaque para a
dose de 180 mg que foi capaz de manter a
reducdo de testosterona total ao longo de
24 horas e reduziu os niveis de LH, FSH e
a razdo LH/FSH a niveis comparaveis aos
de mulheres saudaveis.

O estudo concluiu que o fezolinetante
reduziu o estado de hiperandrogenismo e
normalizou a razédo LH/FSH
sustentadamente em mulheres com SOP.
Apesar disso, ndo foi possivel observar
mudancas nos parametros clinicos.

Cai et
al.28
(2022)

- Canagliflozina;
- Metformina.

Ensaio clinico randomizado
aberto, de nao inferioridade. 68
mulheres com SOP e resisténcia
insulinica foram randomizadas e
alocadas em dois grupos. O
primeiro, recebeu 100 mg de
canagliflozina diariamente,
enquanto o segundo, recebeu
metformina na dose de 1000 mg
diarias na primeira semana,
1500 mg diarias na segunda
semana e 2000 mg diarias a
partir da terceira semana. O
tempo de duragédo da
intervencéo foi de 12 semanas.

59 participantes concluiram o estudo, das
quais 30 mulheres foram tratadas com
canagliflozina e 29, com metformina. Tanto
a canagliflozina como a metformina foram
eficazes na melhora da resisténcia
insulinica. De maneira em que 0 HOMA-IR
reduziu significativamente desde a linha de
base até o final das 12 semanas nos dois
grupos (-2,05 para canagliflozina e -1,20
para metformina). Evidenciando a néo
inferioridade da canagliflozina em relagdo a
metformina para reducéo do HOMA-IR.

O tratamento com canagliflozina teve
eficacia superior na reducao dos niveis de
DHEAS, em comparacdo com a
metformina. (diferenca de 105,47 ug/dL
entre 0s grupos).

O estudo concluiu que a canagliflozina teve
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eficacia semelhante a metformina na
reducdo do HOMA-IR, perda de peso e
diminuicdo da irregularidade menstrual em
mulheres com SOP e resisténcia insulinica.

Legenda: XR: sigla para a expressdo extended release traduzido do inglés, significa liberacdo prolongada’®.
TOTG: Teste oral de tolerancia a glicose de 75 g*°. Relagéo I1S-SI: indice de sensibilidade a secrecao de insulina,
parametro que fornece uma estimativa da compensacao das células $ em relagédo a resisténcia insulinical®.
HDL-c: colesterol lipoproteico de alta densidade!®. LDL-c: colesterol lipoproteico de baixa densidade??. IMC:
indice de massa corporal®®. FAI: indice de androgénio livrel®. HOMA-IR: indice de avaliacdo da resisténcia a
insulina a partir do modelo de homeostasia?. SHBG: globulina ligadora de hormonios sexuais?®. DHEAS: sulfato
de dehidroepiandrosterona?®. LH: hormonio luteinizante?2. FSH: hormdnio foliculo estimulante?2. Inflamassoma
NLRP3: fator de neuroinflamacéo que induz a maturacéo e liberacdo de mediadores inflamatérios23. IL-1 B, IL-
6, TNF- a.: citocinas pro-inflamatorias, interleucina 1 beta, interleucina 6 e fator de necrose tumoral alfa,
respectivamente?3,

Fonte: Autores.

Ao todo, foram citados 11 farmacos de diferentes classes farmacoldgicas: hipoglicemiantes,
porém com mecanismos de acOes diferentes entre si (metformina, empagliflozina, dapagliflozina,
canagliflozina, liraglutida, exenatida, saxagliptina e pioglitazona); um antagonista do receptor de
neurocinina 3, utilizado para tratar sintomas da menopausa (fezolinetante); um supressor de apetite,
empregado no tratamento da obesidade (fentermina) e; um anticonvulsivante, que em associagdo com
a fentermina tem efeitos benéficos na perda de peso (topiramato).

Os medicamentos antidiabéticos foram mais frequentes nesta revisao (em 8 estudos), dos quais
as classes mais citadas foram: as biguanidas, representadas pela metformina; os peptideos
semelhantes ao glucagon 1 (andlogos do GLP-1) e; os inibidores do cotransportador 2 de sédio e
glicose (iISGLT-2), investigados em 7, 4 e 3 trabalhos, respectivamente. Apesar de a metformina ser
0 medicamento mais frequente entre as publicagbes, ela foi utilizada em todas as vezes como fator
comparador ou em associa¢cao com outros farmacos.

Além da eficacia, a maioria dos estudos também relatou sobre a ocorréncia de efeitos adversos
e sdo apresentados a seguir no Quadro 2.

Quadro 2. Efeitos adversos dos farmacos empregados no tratamento da SOP, encontrados pelos
estudos revisados.

Farmacos Efeitos Adversos Leves Ou Moderados Efeitos Adversos Graves

- Nauseas e vomitos2s;
Metformina - Cefaleia?s; -

- Sintomas gastrintestinais?>: 28,

- Nauseas?®;
Liraglutida -
- Constipag&o?.
- Nauseas? 26;
Exenatida - Vomitos?5; -
- Reacdo inflamatoria no local da inje¢&o?s.
- Cefaleia?!;
Empagliflozina - Tontura?!; -
- Erupcéo cutanea?!.
Dapagliflozina - Infecgbes urinérias e do trato genital?. -
Canagliflozina - Prurido vulvar?s, -

) - Cefaleia?’; - Tromboflebite superficial?”
Fezolinetante

- Parestesia?’;
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- Erupcéo cutanea?;
- Nauseas?;

- Nasofaringite?”

Fonte: Autores.

Nota-se que, o fezolinetante foi inico medicamento que teve efeito adverso grave (Tromboflebite
superficial) sendo necesséria a interrupcdo da intervencdo para a remissdo dos sintomas
indesejados?’. Apos isso, a participante retomou o protocolo de tratamento investigado pelo estudo,
sem mais outras intercorréncias?’. Os demais efeitos adversos foram leves ou moderados, sendo bem
toleraveis pelas participantes. A saxagliptina e a pioglitazona nao tiveram efeitos adversos citados nos
estudos, foi relatado apenas a sua boa tolerabilidade pelas participantes®® 22 23,

DISCUSSAO

Observa-se que 80% dos estudos desta revisdo investigaram a eficacia de farmacos
antidiabéticos no tratamento da SOP. Isso se justifica pelo fato de a fisiopatologia desta sindrome
estar relacionada aos mecanismos de resisténcia a insulina. Por outro lado, nota-se que, em geral, as
terapias combinadas obtiveram maior taxa de sucesso comparadas as monoterapias. Como foi
verificado por Elkind-Hirsch et al.l®, em que a associagdo de saxagliptina com metformina XR
normalizou a tolerancia a glicose em 91% das mulheres com SOP, apresentando eficacia superior a
monoterapia com saxagliptina ou metformina XR. Esse resultado pode ser explicado pelo fato de tais
farmacos exercerem efeitos complementares, pois a saxagliptina aumenta a secrecdo de insulina
pelas células beta pancreaticas ao tempo que diminui a liberacdo de glicose no sangue em
consequéncia da inibicdo de liberacdo do hormdnio glucagon. Por outro lado, a metformina, além de
reduzir a sintese de glicose pelo figado, também aumenta a sensibilidade a insulina dos musculos e
do tecido adiposo. Assim seus respectivos mecanismos de acdo associados potencializam os
resultados em relacdo as monoterapias®:

Como ja mencionado, a metformina foi o antidiabético mais citado. Isso, talvez se deva pelo fato
desta droga ser habitualmente utilizada no tratamento da SOP em mulheres adultas devido eficacia
na melhora de parametros endécrino-metabdlicos demonstrada em outros estudos®. No entanto, esta
droga foi aplicada na investigacao para avaliar a otimizagcédo dos seus efeitos quando combinada a um
segundo farmaco, ou ainda empregada em monoterapia no grupo de comparacdo. Como foi
evidenciado em estudos, sua associagdo com exenatida pareceu potencializar os efeitos terapéuticos
na reducdo da resisténcia a insulina!® . E quando seu uso foi comparado isoladamente, a metformina
teve eficacia inferior, em relacéo a exenatida®* 2.

No que diz respeito aos parametros relacionados ao sobrepeso e a obesidade, enfatiza-se que
esses sdo fatores de risco para o desenvolvimento de eventos cardiovasculares e diabetes mellitus
tipo 2, constituindo condi¢cdes importantes a serem consideradas no momento da escolha do
tratamento para SOP. Posto isso, o presente estudo notou que todas as drogas antidiabéticas
reduziram o peso corporal, com excecdo da pioglitazona!®® 2 26. 28 Nesse sentido, destacam-se os
resultados obtidos nas terapias com iSGLT-2 (empagliflozina, dapagliflozina e canagliflozina) que
também foram eficazes na redugdo do percentual de gordura total? 2> 28, |gualmente merecem
destaque os efeitos de um analogo de GLP-1, a liraglutida, que reduziu a gordura hepatica em 44% e
a prevaléncia de DHGNA em 2/3 das participantes do estudo?. Tais resultados podem ser justificados
pelos seus respectivos mecanismos de a¢cdo. Enquanto os iISGLT-2 agem aumentando a glicosuria e
a perda caldrica que refletem na redugéo de peso corporal, os analogos de GLP-1, além de aumentar
a tolerancia a glicose, retardam o esvaziamento géstrico, aumentando a saciedade, o que favorece a
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perda de peso?. Somente um estudo constatou um aumento no peso corporal e no percentual de
gordura total nos individuos tratados com metformina, divergindo das demais publicagées?:. Uma
possivel explicacdo, seria o fato das participantes deste estudo, que j4 apresentavam sobrepeso ou
obesidade, terem recebido a orientacéo para manter seu estilo de vida e habitos alimentares habituais.
Portanto, tal cenéario pode ter favorecido a manutencao de refeicdes hipercaldricas e desfavoraveis
aos resultados desejados. Dessa forma, o uso de apenas metformina em um curto prazo de doze
semanas ndo foi suficiente para trazer mudancas relacionadas a reducdo de peso corporal,
especificamente neste estudo?’.

O sobrepeso e a obesidade também sado fatores de influéncia no desenvolvimento de
comorbidades psicoldgicas e prejuizos sociais®. Apesar disso, somente um estudo avaliou os efeitos
da terapia farmacolégica na melhora dos sintomas de sofrimento psicolégico?®. Os autores concluiram
gue a associacao de pioglitazona e metformina reduziu os sintomas de ansiedade e depressdo em
pacientes com SOP?3, Atualmente, existe um consenso mundial em que mulheres com SOP devem
ser assistidas por uma equipe multidisciplinar no intuito de englobar as demandas psicossociais?.

Em relagdo ao perfil lipidico houve divergéncias entre os resultados. Enquanto Tao et al.?® e Cai
et al.?® verificaram uma reducéo nos niveis de triglicerideos apés o uso de metformina em monoterapia,
Zheng et al.?? e Javed et al.?! ndo observaram mudanca para o parametro em questdo. Ja, Elkind-
Hirsch et al.’®, no entanto, constataram um aumento dos niveis de triglicerideos apds o emprego da
metformina em mulheres com SOP. Quanto aos demais farmacos, também houve uma reducéo desse
parametro com o uso de saxagliptina, da exenatida e da canagliflozina®® 2628, O emprego de liraglutida,
empagliflozina ou dapagliflozina n&o alterou os niveis de triglicerideos de acordo com Frgssing et al.%,
Javed et al.?! e Elkind-Hirsch et al.?®, respectivamente. A discordancia dos resultados encontrados
pode ter relagdo com a diferenca dos valores da linha de base de cada estudo e com o fato de néo ter
um controle rigoroso acerca dos habitos de vida dos participantes, sabendo que a dieta e prética de
atividades fisicas também sédo modificadores desse parametro.

Sobre os niveis hormonais, sabe-se que mulheres com SOP possuem aumento de secrecao do
LH o qual, associado com o estado de hiperinsulinemia, estimula o aumento de androgénios gerando
repercussoes clinicas indesejaveis como hirsutismo, acne, pele oleosa e em casos mais raros, sinais
de virilizacdo e alopecia®. Nesta revisdo, o farmaco de maior destaque na reducéo do estado de
hiperandrogenismo foi o fezolinetante, que além de reduzir os niveis de testosterona total, foi capaz
de manter essa reducédo ao longo de 24 horas. Além disso, a terapia alterou os niveis de LH e arelagédo
LH/FSH das participantes com SOP a niveis comparados aos de mulheres saudaveis?’. Apesar disso,
esta mudanca bioquimica néo foi capaz de refletir em alteragdes clinicas até o momento da finalizagéo
do estudo. Supde-se que tal fato possa ser explicado pelo curto tempo de duracdo da intervencao,
tendo em vista que mudangas hormonais necessitam de um prazo maior para repercutir em
parametros clinicos?’.

No que se refere aos fatores relacionados a fertilidade, ndo foi encontrado estudos que
mensurassem especificamente parametros associados a fertilidade de mulheres com SOP. Isso se
deve, possivelmente pelo fato de muitos estudos acerca do tema incluirem terapias hormonais, ou
seja, intervencdes que ndo configuram o foco do presente estudo. Ademais, é possivel que a longo
prazo o uso dos farmacos destacados no presente estudo possam culminar no aumento de taxas de
fertilizacdo, posto que alguns estudos demonstraram eficacia na melhora dos parametros hormonais
e regularizaco dos ciclos menstruais, fatores importantes no sucesso da fertilizacao.

Quanto aos efeitos adversos, notou-se que os sintomas gastrintestinais foram frequentes e se
relacionavam principalmente com a metformina. Tais achados estdo em concordancia com a revisao
sistemética de Morley et al.*? sobre drogas sensibilizadoras de insulina aplicadas ao tratamento da
SOP. Ja os efeitos adversos relacionados ao trato urinario ou genital foram observados nas terapias
com iSGLT-2, o que pode ser explicado em parte pelo seu mecanismo de agdo o qual gera uma
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eliminacdo aumentada de glicose pela urina favorecendo infec¢des, principalmente fungicas. Porém
€ importante lembrar que tais eventos também sado frequentes em mulheres com resisténcia a insulina
e sobrepeso®. Outro ponto a ser levantado é o fato de dois farmacos serem injetaveis (liraglutida e
exenatida), o que poderia dificultar a ades&o da paciente ao tratamento. Além da via de administragao
menos convencional, estes medicamentos costumam ter custos mais onerosos, configurando assim
uma possivel limitacdo a populacdo menos favorecida socioeconomicamente.

Tragando um comparativo com o uso de contraceptivos hormonais no tratamento da SOP cita-
se uma meta-andlise cuja conclusdo foi que o uso de COC resultou em aumento dos niveis de
triglicerideos, aumento do colesterol total, LDL e HDL. E, especificamente, a combinagcdo de
etinilestradiol com progestagenos de terceira geragdo aumentou os niveis de insulina sérica®.
Acrescenta-se ainda que, no estudo em questao, nenhuma formulagéo trouxe modificacdes quanto a
glicemia em jejum, ao teste de resisténcia insulinica e a pressao arterial sistémica. Desse modo,
observa-se que o uso de contraceptivos hormonais pelas mulheres com SOP pode culminar em uma
piora do perfil lipidico e ainda aumentar os niveis séricos de insulina.

Em contrapartida, outra meta-analise concluiu que o uso de contraceptivos orais resultou em
melhora clinica e bioquimica do hiperandrogenismo, especialmente o hirsutismo com redugcdo mais
significativa na terapia com acetato de ciproterona®. No entanto, esta melhora relativa,
presumivelmente induz ao ndo monitoramento dos demais parametros clinicos e bioquimicos que
podem ser agravados ao longo do tempo, se ndo houver intervengéo apropriada.

E importante ressaltar que este estudo se limitou a investigacdo de publicacdes relacionadas ao
tratamento por meio de farmacos com a intencdo de explorar tal conteddo com maior profundidade.
No entanto, deve-se pontuar que outras linhas de pesquisas tém encontrado resultados relevantes.
Destacam-se trabalhos que investigam os efeitos de fitoterapicos e suplementos nutricionais na
melhora do hiperandrogenismo e resisténcia a insulina com desfechos promissores®® 36 37,
Acrescenta-se ainda as recomendacdes de mudanca de estilo de vida para mulheres com SOP, pois
estudos mostraram evidéncias de melhorias clinicas significativas com a adogéo de préticas regulares
de atividades fisicas e adaptacéo da dieta®.

CONCLUSAO

Este trabalho demonstrou farmacos com efeitos mais abrangentes em relacdo aos
contraceptivos orais hormonais. Enquanto os ultimos limitam-se a reducdo dos efeitos do
hiperandrogenismo e a regularizacéo do ciclo menstrual, apresentou-se farmacos que reduziram o
peso corporal, a resisténcia a insulina, o hiperandrogenismo, parametros relacionados a inflamacéo e
a disturbios metabdlicos. Tais evidéncias constituem grande valor para a prética profissional, uma vez
que, as repercussodes clinicas da desregulacdo hormonal devido a SOP atingem multiplas funcbes
organicas e ratificam a importancia do tratamento farmacolégico como aliado na atuacéo
multidisciplinar a fim de promover uma atenc¢do integral a satde da mulher com SOP.

Além dos resultados de grande relevancia, este estudo também aponta possiveis cendarios para
futuros trabalhos cujo foco seja analisar os efeitos dos farmacos por um maior intervalo de tempo,
tendo em vista que mudancas clinicas mais significativas demandam maior tempo de intervencao.
Outra oportunidade de estudo seria a investigacéo dos efeitos da associagéo de farmacos & mudanca
de hébitos alimentares e prética de atividade fisica.

Apesar do valor clinico e cientifico deste trabalho, ha limitacdes pelo fato de ser um estudo
baseado em dados secundarios. Tais dados, provenientes de outros estudos, apesar de apresentarem
semelhancgas, trazem diferengas metodoldgicas que podem favorecer o aparecimento de vieses.
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